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 (DXR) 封入PEG修飾リポソーム製剤 (DoxilⓇ) を種々の動物 (マウス、ラット、イヌ、サル、ミニブタ) 
に繰り返し投与した際のDXRの血中濃度と抗PEG抗体の誘導を系統的に評価した。その結果、高投与量で











いイヌにおいては、脂質投与量を16.7 phospholipids µmol/kgまで高めても抗PEG IgMの産生は抑制され
ず、ABC現象が生じることを示した。 
さらに、これまで十分な評価がされていなかったLNPに関し、siRNA内包LNPをモデルとし、ABC現象
の誘導能とその抑制方法を検討した。結果として、製剤の安定性向上のための必要最低限のPEG修飾を施
したLNPにおいても、抗PEG IgM産生とそれに起因するABC現象が生じることが判明した。しかしなが
ら、修飾したPEG脂質が生体内で速やかに脱離するよう処方を設計することにより、抗PEG IgM産生を制
御可能であることを示した。 
以上のように、本研究では、PEG修飾ナノ粒子製剤の繰り返し投与時のABC現象に関し、顕著な動物種
差が存在することを明らかとし、これまで詳細が明らかでなかったLNPに関し、ABC現象が誘導されるこ
と、さらに処方を改良することで抗PEG IgMの産生を制御可能であることを示した。本研究成果は、PEG
修飾ナノ粒子製剤を用いた医薬品開発において留意すべき基礎的知見を提供するものである。 
 
